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SaZetak. Prisutnost protutijela HLA (engl. Human Leucocyte Antigen) u primatelja predstavlja
jedan od najznacajnijih imunosnih ¢imbenika koji utjeCu na ishod transplantacije bubrega.
Stoga test probira seruma na prisutnost protutijela HLA i odredivanje njihove specificnosti
predstavlja iznimno vazan dio imunogenetske obrade potencijalnog primatelja organa.
Posljednjih desetlje¢a zlatni standard u ispitivanju senzibilizacije primatelja je metoda
citotoksi¢nosti ovisne o komplementu (engl. Complement-dependent cytotoxicity; CDC),
medutim, niska osjetljivost ove metode potaknula je razvoj novih tehnika, poput protocne
citometrije i tehnika ¢vrste faze medu kojima je Luminex tehnologijom postignuta najveca
osjetljivost i specificnost. U Laboratoriju za tipizaciju tkiva Rijeka probir seruma pacijenata
provodi se usporedno metodom CDC i Luminex tehnikom, Cije su osobitosti prikazane ovim
radom. Uz mnoge prednosti, Luminex tehnika ima ogranicenja koja interpretaciju rezultata
testiranja Cini sloZzenom i zahtjevnom. Zbog toga se odredivanje specificnosti klini¢ki
znacajnih protutijela HLA zasniva na rezultatima testiranja i metodom CDC i Luminex
tehnikom. Ukljucuje brojne ¢imbenike koji zahtijevaju usku suradnju djelatnika laboratorija za
tipizaciju tkiva i klinicara, a zasnivaju se na individualnoj procjeni imunosnog i klinickog
statusa svakog pacijenta. Uz brojne izazove, uvodenje Luminex tehnike u probir seruma
pacijenata omogudilo je stjecanje novih spoznaja o vaznosti i ulozi protutijela HLA u reakciji
odbacivanja presatka, te donijelo vazne promjene u klinickoj transplantacijskoj medicini.

Klju€ne rijeci: imunizacija; Luminex; protutijela; sustav HLA; testovi tkivne podudarnosti;
transplantacija bubrega

Abstract. Human Leucocyte Antigen (HLA) alloimmunization is one of the most significant
immune factors affecting the outcome of a kidney transplantation. Therefore, a sera screening
and identification of antibody specificity are an extremely important part of the immunogenetic
assessment of a potential organ recipient. In recent decades, the complement-dependent
lymphocytotoxicity (CDC) assay has been the “gold standard” to detect and identify HLA
antibodies. However, the low sensitivity of this method has encouraged the development of
new techniques such as flow cytometry and solid phase techniques among which the highest
sensitivity and specificity has been achieved with the Luminex technology. At the Tissue Typing
Laboratory Rijeka, the screening of patients’ sera is performed in parallel with the CDC method
and the Luminex technique, the characteristics of which are presented in this paper. With many
advantages, the Luminex technique has several limitations that make the interpretation of test
results complex and demanding. Therefore, the determination of clinically relevant HLA
antibodies is based on the test results of both, CDC and Luminex technique. It involves number
of factors that require close collaboration between tissue typing laboratory staff and clinicians
based on individual patient assessment. Despite many challenges, the introduction of the
Luminex technique into the screening of recipients’ serum has enabled to gain new insights
into the importance and role of HLA antibodies in graft rejection and has brought some
important changes in clinical transplant medicine.

Key words: antibodies; histocompatibility; human leukocyte antigens; immunization; kidney
transplantation; Luminex
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HLA aloimunizacija primatelja predstavlja jedan
od najznacajnijih imunosnih ¢imbenika koji utje-
¢u na ishod transplantacije bubrega. Protutijela
usmjerena na nepodudarne antigene HLA koji su
izraZeni na stanicama davatelja organa (engl. Do-
nor-Specific Alloantibody; DSA) mogu uzrokovati
razlic¢ite oblike odbacivanja presatka, poremecaj
funkcije i skra¢eno vrijeme preZivljavanja presa-
denog bubrega, te vecu ucestalost nuspojava
imunosupresivne terapije slika 1). Imunizirani pa-
cijenti duze ¢ekaju na transplantaciju s obzirom

jima bi primatelj mogao imati pozitivnhu kriznu
reakciju. Analizom reakcija seruma pacijenata i
antigena HLA limfocita panela odreduje se speci-
ficnost protutijela, odnosno identificiraju se
nepodudarni, neprihvatljivi antigeni (engl. Una-
cceptable Antigen Mismatches; UAM)*1,

Mnoge studije, medu kojima je najznacajnija Te-
rasakijeva, dokazale su povezanost donor-speci-
ficnih limfocitotoksicnih 1gG protutijela u serumu
primatelja s hiperakutnom reakcijom odbacivanja
organa®?. Stoga se kao posljedniji test provjere pri-
sutnosti DSA-a prije transplantacije bubrega izvo-
di CM metodom CDC-a. Pozitivan rezultat dokaz

na to da im je suZen izbor davatelja bubrega koji je prisutnosti protutijela HLA usmijerenih prema

nemaju antigene neprihvatljivih specifi¢nosti*?. antigenima HLA davatelja te predstavlja apsolut-

Protutijela se stvaraju kao posljedica izlozenosti nu kontraindikaciju za transplantaciju bubrega.

primatelja stranim antigenima HLA tijekom pret-
hodnih transplantacija organa ili tkiva, trudnoca i/

ili transfuzija krvnih pripravaka, premda su dokaza- HLA aloimunizacija primatelja predstavlja jedan od
ni i u osoba bez poznatog imuniziraju¢eg dogada- najznacajnijih imunosnih ¢imbenika koji utje¢u na ishod
ja%*. Mogu se otkriti nakon kontakta s ne-HLA transplantacije bubrega. Stoga test probira seruma na
antigenima mikroorganizama, proteina ili alergena prisutnost protutijela HLA i odredivanje njihove spe-
koji su krizno reaktivni s molekulama HLA-a. Uz in- cifiénosti predstavlja vazan dio imunogenetske obrade
fekciju, proupalni dogadaji poput operativnih za- potencijalnog primatelja organa. Uz standardnu metodu

hvata ili traume izazivaju porast i titra i Sirine CDC-a razvile su se nove tehnike, medu kojima je
7

specifi¢nosti vec stvorenih protutijela®®. . . . ., . g
P P ) Luminex tehnikom postignuta najveca osjetljivost.

Osnovni postupci kojima se dokazuje prisutnost
protutijela HLA jesu probir seruma pacijenata
(engl. screening) i krizna reakcija izmedu seruma
primatelja i limfocita davatelja (engl. crossmatch;
CM). Standardna, a ujedno i najstarija metoda

Prijetransplantacijska protutijela HLA (%)
Umrli davatelj, prva transplantacija 1990.- 2017.

kojom se izvode je metoda CDC". 100

Screening seruma potencijalnih primatelja bubre- 85 ]

ga provodi se kroz redovite intervale, svaka tri 2o

mjeseca, te predstavlja jedan od najzahtjevnijih a:—;f 80

postupaka u laboratoriju za tipizaciju tkiva (LTT). ﬁ 0 n=144,232
Prisutnost i pracenje protutijela HLA metodom % 70 ;‘35 :f :3-33
CDC-a izvodi se testiranjem seruma pacijenata s E: <88 ne 1j120
panelom limfocita poznate tipizacije HLA, koji se ;E 60 -

u Rijeci sastoji od 50 stanica davatelja krvi. Sastav =

i uCestalost antigena u panelu limfocita odraz je 50 1

raspodjele antigena HLA-a u ispitivanoj populaciji 04

potencijalnih davatelja organa. Pozitivne reakcije 0 1 5 3 4 5

znace da se u serumu primatelja nalaze protutije- vrijeme nakon transplantacije (godine)
la na odredene antigene HLA, izraZzene na nekim

(ili svim) limfocitima panela. Rezultat se oznacava Slika 1. Petogodisnje preZivljavanje presatka s obzirom na prijetransplanta-
kao postotak panel reaktivnih protutijela (engl. cijski imunosni status primatelja bubrega prema Collaborative Transplant
Study (Heidelberg, Njemacka) u kojoj KBC Rijeka sudjeluje od 1985. godine

. N . i
Panel Reactive Antibodies; %PRA), kojim se pro (preuzeto uz suglasnost prof. Stisala; CTS K-73301-0819).

cjenjuje udio potencijalnih davatelja organa s ko-
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Proto¢na citometrija

CDC

Luminex

ayuye) 1soallpalsQ

Slika 2. Razine osjetljivosti tehnika otkrivanja protutijela HLA.

Medutim, testovima CDC ne moZe se dokazati
prisutnost protutijela HLA u niskom titru, Sto je
potaknulo razvoj novih tehnika i metoda, poput
protocne citometrije i tehnika cvrste faze (En-
zyme Linked Immuno Sorbent Assay, Lumi-
nex)'>4. Danas metoda zasnovana na Luminex
tehnologiji predstavlja test najvece osjetljivosti i
specificnosti (slika 2). Zbog toga je LTT Rijeka
uveo Luminex tehniku u screening seruma pacije-
nata 2012., kao komplementarni test dotad pri-

mjenjivanoj metodi CDC (tablica 1).

Testiranja u svrhu transplantacije organa mogu
provoditi samo akreditirani laboratoriji koji rezul-
tate prijavljuju Eurotransplantu (ETRL — Eurotran-
splant Reference Laboratory)®. U Republici
Hrvatskoj su dva LTT-a, u Zagrebu i Rijeci, stekla
akreditaciju Europskog drustva za imunogenetiku
(European Federation for Immunogenetics; EFI)
koju uspjesno obnavljaju veé vise od deset godi-
na.

OSNOVNI PRINCIP LUMINEX TEHNIKE

Test se zasniva na principima protocne citometri-
je. Koriste se polistirenske mikrokuglice na koje
su konjugirani procisc¢eni glikoproteini (antigeni)
HLA razreda | i/ili 11*®. Svaki test sadrzi do 100 se-
tova mikrokuglica unutar kojih se nalaze fluoro-
kromi u razli¢itim omjerima, dajuéi svakom setu
jedinstveni spektralni signal.

Osnovni princip je da se nakon inkubacije mikro-
kuglica sa serumom pacijenata eventualno pri-
sutna 1gG protutijela HLA specificno veZu na
komplementarne antigene konjugirane na mikro-
kuglice, dok se nevezana protutijela ispiru. Veza-
na protutijela HLA oznacavaju se dodatkom
antihumanog I1gG protutijela oznacenog fluores-
centnom bojom phycoeritrinom (PE) (Slika 3).
Reakcije se ocitavaju u Luminex fluorocitometru
pomocu dvaju lasera. Crvenim laserom se pobu-
duju fluorokromi u mikrokuglici i time se istovre-
meno identificira jedinstveni signal pojedinog
seta mikrokuglica na kojima su konjugirani anti-
geni HLA odredene specifiénosti. Zeleni laser po-
buduje fluorescentnu boju (PE) koja je vezana na

Tablica 1. Prikaz osnovnih razlika izmedu metode CDC i Luminex tehnologije u otkrivanju protutijela HLA

CDC metoda Luminex tehnika
Dokazivanje protutijela HLA u niskom titru %} v
Odredivanje specificnosti protutijela HLA Ograniceno (v!:sokc?lmunlzwam v
pacijenti)
L . . R Modifikacija
v
Dokazivanje samo protutijela koja aktiviraju komplement (Clq, C3d testovi)
Dokazivanje prisutnosti protutijela HLA razreda | v v
L . . Modifikacija v
Dokazivanje prisutnosti protutijela HLA razreda Il (SR TR k)
Modifikacija ifikacii
Odredivanje protutijela HLA razreda IgM ! Modlﬁk.acua
(DTT) (IgM konjugat)
Otkrivanje protutijela na rijetke alele %) v

CDC — citotoksi¢nost ovisna o komplementu, DTT — dithiothreitol, HLA — humani leukocitni antigen

492
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Phycoerythrin (PE) «———

Anti-humano sekundarno
1gG protutijelo

ZELENI LASER

A(ssz nm)

» 1gG protutijelo HLA

CRVENILASER
(635nm)

Slika 3. Shema osnovnog principa Luminex tehnike

sekundarno protutijelo imunokompleksa. Nakon
mjerenja signala u aparatu, rezultati se obraduju
u kompjutorskom programu. Kombinacijom si-
gnala odreduje se specificnost protutijela u testi-
ranom serumu, a razina fluorescencije izrazava
kao srednji intenzitet fluorescencije (engl. Mean
Fluorescence Intensity; MFI)1Y7,

Ispitivanje prisutnosti protutijela HLA u serumu
pacijenata Luminex tehnikom moguce je provesti

Phone:  +38551407245
+38551407215

Tissue typing laboratory Rijeka
Tome Strizica 3 Fax:
51000 Rijeka, Croatia

/4
'4_. Antigen HLA

Luminex mikrokuglica

na tri razine. Prvom razinom provodi se kvalitativ-
no testiranje u kojem se rezultat izraZzava kao po-
zitivan ili negativan. Time zapodinje screening
seruma Luminex tehnikom u LTT-u Rijeka (L/FE-
CODES LifeScreen Deluxe (LMX), Immucor GTI Di-
agnostics, Stanford, CT, SAD) (slika 4).

Druga razina daje informaciju o postotku panel
reaktivnih protutijela HLA razreda I i Il. NajviSu ra-
zinu predstavlja testiranje mikrokuglicama koje

Class I/II LMX Results
Batch ID: LMX300570610012018 SCRXI2017

Run Date:
Lot Number:

01102018
2005708 2005633-
LMX

07.15.2018

Assignment Cutoff: 11
Assignment Adjust: 0.00,0.00

Expiration Date

Supplemental Cutoff: 2,2

Report By: Lab Supervisar

Supplemental Adjust: 0.00,0.00

Assignment

an | ae | gl a7 | Asdgnment | @01 Pos Ctrl
Sample ID: 00000ONC Row | 159 | 179 | 1ss | 193 | 1a0 | 284 47 EREREREEEE 18784
3 adil| 200 | 174 | 155 [ e | a7 [ s | am 21 | 207 | 246 | 155 | am 137
Patient Name: 00DODONC 2
adjz| 273 | 213 | 198 | 187 | -z4s | 248 | 196 219 | -238 | -256 | -1s8 | 33 151
Accession: adiz| 236 | 200 | 182 | 19 | 22 | 25 | am 265 | -262 | 306 | 199 [ am 632
Draw Date: Seare| O [ o 0 [ o @ Hegative @ a o o o Negative
Comments:
Sample ID: 00000DPC Raw | 13606 | 13200 | 1eBss | sss9 | 174l | 13120 | 15188 15647 | 17126 | 2035 | 8341 | 3583 20786
i agj1| soa1 | saes [ 7613 | smz3 | 7sm [ s7eo [ esao 6999 | 5286 | smise | sem | 1233 214
Patient Name: 00DODOPC =
adjz| 4717 | as1s [ eo3s | sosr | e1ss | s [ sass 5539 | a1el | 7232 | soaz | 9me 267
Accession: adiz| 2805 | 2749 | 3583 | 1793 | 3664 | 2621 | 3212 3265 | 2436 | 4288 | 178 | a0 am
Drraw Date: score| 3 3 3 3 i 3 3 Pesitive 3 3 3 3 3 Pogitive
Comments:
Sample ID: Row | 7320 | 3618 | 4934 | 4057 | 3554 | :9ea | 4sm 13379 | sazd | os1 | 10530 | 696 16339
2 adj1| 3616 | 2710 | 3aa4 | 3137 | 1818 | 2079 | 3sms 11159 | 7871 | 388 | saEa | 139 120
Patient Mame:
adjz| a7 | 2552 | 38s | 2010 | 167 [ 1wes [ 3:n 10663 | 7451 | 358 | 80E3 | 13 136
Accession: AdjE| 3434 | 2415 | 386 | 2737 | 1609 | 1830 | 3oe: 9836 | 6279 | 357 | 7460 | 1&1 137
Draw Date: Scare| 3 3 ] 3 3 3 a Pesitive 3 3 3 3 3 Peitive
Comments:

Slika 4. Pozitivan rezultat LIFECODES LifeScreen Deluxe (LMX) testa. Rezultat ispitivanog seruma odreduje se
evaluacijom reaktivnosti protutijela s mikrokuglicama, a konacni ishod testiranja izrazava kao negativan ili pozitivan
za prisutnost protutijela na molekule HLA razreda | i Il. Uz svaki rezultat testiranog seruma prikazani su rezultati

pozitivne (PC) i negativne (NC) kontrole.
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Slika 5. Prikaz rezultata testova Luminex LIFECODES Single Antigen (LSA 1): a) pozitivan rezultat; b) negativan
rezultat. Na apscisi su prikazane specificnosti protutijela za HLA razred |, a na ordinati pripadaju¢a MFI vrijednost.

su obloZzene molekulama HLA iste (jedne) speci-
ficnosti (engl. Single Antigen Bead; SAB). Time se
omogucuje odredivanje specificnosti protutijela
HLA. U LTT-u Rijeka se izvodi kao nastavak obrade
pozitivnog rezultata LMX testa (Luminex Lifeco-
des Single Antigen; LSA 1 i/ili LSA I, Immucor GTI
Diagnostics, Stanford, CT, SAD) (slika 5).

INTERPRETACIJA REZULTATA LUMINEX

TESTOVA

Luminex tehnika ima svoje prednosti i nedostatke
koje je neophodno poznavati prilikom interpreta-
cije rezultata. Najveca prednost ove tehnike je vi-
soka osjetljivost i specificnost u
prisutnosti protutijela HLA. Luminexom se mogu

ispitivanju

otkriti protutijela u niskom titru koja se drugim
metodama ne mogu dokazati*!.

Koristenjem odgovarajucéih SAB testova dokazuju
se protutijela na antigene razreda | (HLA-A, -B, -C)

http://hrcak.srce.hr/medicina

kao i svih osam lokusa razreda Il (HLA-DRB1,
-DRB3, -DRB4, -DRBS5, -DQA, -DQB, -DPA, -DPB).
Velika vrijednost ove tehnike je u odredivanju
specificnosti protutijela HLA kod visokoimunizira-
nih pacijenata, sto je vrlo tesko, a ¢esto i nemo-
guée metodom CDC!. Takoder, mogu se otkriti
protutijela na rijetke alele zahvaljujuéi Sirokom
spektru antigena HLA na mikrokuglicama koje Lu-
minex moZze razlikovati'®.

Osnovni nedostatak Luminex tehnologije je u
osnovi prevelika osjetljivost, te se otkrivaju pro-
tutijela u vrlo niskim koncentracijama kod kojih je
dvojben klinicki znacaj u transplantaciji organa.
Brojne studije dokazuju da su protutijela dokaza-
na samo Luminex tehnologijom (ne i metodom
CDC) relativna, ali ne i apsolutna kontraindikacija
za transplantaciju?®®.

Standardnim testovima nije moguce razlikovati
komplement vezujuéa IgG protutijela od ostalih

medicina fluminensis 2020, Vol. 56, No. 4, p. 490-497
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koja ne aktiviraju komplement i nemaju klinicki
znacaj. Tada je potrebno koristiti dodatne, poseb-
no dizajnirane testove cija je ucinkovitost jo$ u
fazi ispitivanja.

Osim toga, u SAB testovima koriste se rekombi-
nantne, umjetno dobivene molekule HLA koje se
konjugiraju na mikrokuglice. Sam postupak dobi-
vanja i vezanja antigena moze prouzrociti konfor-
macijske promjene koje mogu dovesti do izlaganja
kriptogenih epitopa (epitopi koji su u prirodnoj
molekuli HLA zasticeni od izlaganja protutijelima)
ili gubitka strukture nativnih epitopa i time lazno
pozitivnih, odnosno negativnih rezultata. Poznat je
i prozonski ucinak u kojem kod visokoimuniziranih
pacijenata rezultat testiranja seruma moZze biti ne-
gativan ili slabo pozitivan, a nakon dilucije seruma
visoko reaktivan?®.

LaZzno negativni rezultati mogu uzrokovati uzalud-
no slanje organa davatelja u centar potencijalnog
primatelja, neocekivano pozitivan CM, ili, u naj-
gorem slucaju, transplantaciju imunoloski nepo-
dudarnog organa. Llazno pozitivan rezultat
uzrokuje pogresno odredivanje antigena nepri-
hvatljivih specifi¢nosti i jos vece smanjenje izbora
podudarnog davatelja imuniziranom pacijentu®.
Jedna od najceséih pogresaka u interpretaciji re-
zultata je shvadanje MFI vrijednosti kao titra pro-
tutijela. MFI vrijednost doista ovise o kolicini
protutijela, ali i o afinitetu njihova vezanja na an-
tigen, gustodi i raspodjeli antigena na kuglicama
te strukturi denaturirane molekule HLA.

Takoder, grani¢na (engl. cut-off) MFI vrijednost
iznad koje se rezultati interpretiraju kao pozitivni
nije standardizirana. Svaki laboratorij odreduje
vlastiti cut-off prema kontrolnim MFI vrijednosti-
ma te klinickim iskustvima pripadajuc¢eg trans-
plantacijskog centra. Temeljem navedenog, u
LTT-u Rijeka se specificnosti protutijela s MFI vri-
jednostima veéim od 1500 smatraju pozitivnim,
medutim, interpretacija rezultata mora biti indi-
vidualna neovisno o MFI vrijednostima. U nasem
centru se nepodudarni antigeni iz prethodnih
transplantacija smatraju neprihvatljivima i u slu-
¢aju kada su DSA nizih MFI vrijednosti od cut-off-
a. Uz MFI vrijednosti neophodno je pratiti i
reakciju protutijela na epitope, osobito kod viso-
koimuniziranih pacijenata i polispecificnih seru-
ma. Osim toga, cut-off ovisi o imunogenicnosti
ciline molekule, pa ¢e kod protutijela na antigene

HLA-C biti visi nego u protutijela na veéinu mole-
kula lokusa HLA-B. Od iznimne vaznosti je i poda-
tak o imuniziraju¢im dogadajima te ¢e kod
pacijenata koji im nije bio izloZzen pozitivitet naj-
vjerojatnije biti interpretiran kao lazni.

Protutijela otkrivena metodom CDC-a su apsolutna
kontraindikacija za transplantaciju, dok se protutijela
dokazana samo Luminex tehnikom danas smatraju
relativnom kontraindikacijom. Prednosti i ogranicenja
Luminex tehnike cCine interpretaciju rezultata testiranja
slozenom i zahtjevnom, pa je nuzna dobra suradnja dje-
latnika laboratorija za tipizaciju tkiva i klini¢ara, temeljena
na individualnom pristupu pacijentu.

KLINICKI ZNACAJ PROTUTIJELA HLA

DOKAZANIH LUMINEX TEHNIKOM

Razvoj tehnika cvrste faze, a posebice uvodenje
Luminex tehnike, donijelo je brojne promjene u
klinickoj transplantacijskoj medicini. Sve je uce-
stalija primjena virtualnog PRA (engl. virtual PRA;
VvPRA) cije se odredivanje pomocu racunalnog
programa zasniva na ucestalosti antigena HLA u
populaciji davatelja organa na koje primatelj ima
stvorena protutijela, a ne na reaktivnosti seruma
sa stanicama panela limfocita (%PRA). Time se
smanjuju razlike izmedu laboratorija, prvenstve-
no u sastavu panela, te postize ujednacenost i
pouzdanost procjene stupnja imunizacije?.
Tehnike ¢vrste faze omogudile su i uvodenje vir-
tualnog CM-a koji Eurotransplant ve¢ jednim dije-
lom i koristi u alokaciji organa. U Rijeci se, u
neimuniziranih pacijenata koji zadovoljavaju
uvjete odredene EFI Standardima, transplantacija
bubrega zapocinje ne cekajuéi rezultate CM-a.
Time se postiZze smanjenje vremena hladne ishe-
mije, Sto je znacajan cimbenik u preZivljavanju
presatka, narocito u slucajevima kada se organ
Salje iz udaljenijih dijelova Europe.

Veliki napredak postignut je razvojem kompjutor-
skih programa kojima je cilj identifikacija nepodu-
darnih molekula HLA koje nece dovesti do
stvaranja protutijela u primatelja organa (HLA-
Matchmaker, Predicted Indirectly ReCognizable
HLA Epitopes; PIRCHE itd). Programi se zasnivaju
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antigen potencijalnog davatelja, medutim, analizom epitopa vidljivo je da
primatelj ima sve epitope nepodudarnog antigena te njegov imunosni

sustav nece prepoznati HLA-A32 kao stranu molekulu prema kojoj e razviti

protutijela®.

na Cinjenici da se protutijela stvaraju na epitope
izrazene na molekuli HLA. Svaka molekula ima je-
dinstveni skup epitopa, premda oni mogu biti pri-
sutni i na vise antigena razli¢itih specificnosti?.
Ako primatelj i davatelj dijele iste epitope, nece
do¢i do stvaranja protutijela HLA, $to je osnova
odredivanja podudarnosti na razini epitopa (engl.
HLA epitope matching) (slika 6)%.

Prednost ovakvih programa je vedi izbor davatelja
i bolji ishod transplantacije imuniziranih pacijena-
ta, pa je HLA Matchmaker uveden i u Acceptable
Mismatch program Eurotransplanta?*®. S druge
strane, koriStenje ovakvih programa zahtijeva izvo-
denje prosirene tipizacije i primatelja i davatelja
organa na razini visoke rezolucije, Sto predstavlja
dodatno vremensko i financijsko opterecenje, na-
rocito kod kadaveri¢nih transplantacija. Danas po-
stoji jo$ nekoliko izazova kako bi se HLA epitope
matching ukljuéio u programe alokacije organa.
Potrebno je u potpunosti definirati epitope svih
antigena HLA, te utvrditi njihov bioloski znacaj i
imunogenic¢nost??,

Brojne studije povezale su stvaranje DSA, posebi-
ce de-novo DSA, s povisenim rizikom razvoja
reakcije odbacivanja presatka posredovane pro-
tutijelima'’. Zahvaljujuéi visokoj osjetljivosti, te-
stiranje seruma Luminex tehnikom postalo je
nezaobilaznim dijelom poslijetransplantacijskog
pracenja protutijela HLA.

http://hrcak.srce.hr/medicina

Prvi uspjesno transplantirani organ je bubreg te
veliki dio spoznaja o ucinku protutijela HLA na
presadeni organ proizlazi upravo iz desetlje¢a labo-
ratorijske i klinicke prakse transplantacije bubre-
ga'l. Razvoj imunosupresivne terapije omogudio je
lijeCenje stanicne reakcije odbacivanja presatka,
medutim, malo je postignuto u kontroli reakcije
odbacivanja bubrega posredovanoj protutijeli-
ma?’, stoga je razvoj tehnika Cvrste faze, pogoto-
vo Luminexa, znafio ne samo tehnoloski
napredak, vec je omogucio i stjecanje novih spo-
znaja o vaznosti i ulozi protutijela HLA u reakciji
odbacivanja presatka. Ipak, uz velike prednosti,
ove metode imaju i svoja ogranicenja zbog kojih
je optimalne rezultate testiranja potrebno inter-
pretirati u kombinaciji s drugom metodom, poput
CDC-a, uz neophodnu usku suradnju djelatnika
laboratorija za tipizaciju tkiva i klinic¢ara.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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